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NOUVELLES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES DESTIPinEES 
AU TRAITEMENT DE LINCONTINENCE URINAIRE 

La presente invention se rapporte au domaine de la chimie th6rapeutique et en particulier au 
domaine de la pharmacotechnie. 

Bile a plus particulierement de nouvelles formes gal6niques destinies au traitement de 
Vincontinence urinaire, notamment d'imp6riosite et d*instabilit6 chez la femme. 

Elle conceme specifiquement de nouvelles compositions pharaiaceutiques destinies au 
traitement de Tincontinence urinaire par une association d'une substance cholinergique et 
musculotrope et d'un agent estrogene modere peu resorbe par voie locale, caracterisees en ce 
que la substance cholinergique est Toxybutynine, que Tagent estrogfene peu resorb6 est un 
d6riv6 estrog6nique choisi panni Testriol, le IG-epiestriol, Vestriol et leurs d6riv6s est6rifies 
et/ou etherifids et en ce que radministration s'effectue sous une des formes appropri6es ppur la 
voie vaginale. Si 

Dans une association de deux principes actifs de nature chimique tres diff6rente, le probl&cne . 
se pose toujours de pouvoir r6aliser une lib6ration des principes actifs qui soit 6quilibr6e, en 
reduisant la vitesse d'absorption dhm des principes ax^tifs et/ou en adaptant la difiEusicjn du 
principe actif le plus rapidement diffusible. ^ * 

Cependant ce principe technique est difficile k mettre en pratique et on constate surtout par 
voie gen6rale que dans un melange de principes actifs un des principes actifs est resorb6 plus 
rapidement que Tautre ou bien que le principe actif peu resorbe influe defavorablement sur la 
resorption de Tautre principe actif. 

Cest la raison pour laquelle le problfeme de la resorption simultan6e de plusieurs principes 
actifs est souvent un probleme dif&cile k r6soudre. 

Le problfeme du traitement de Tincontinence urinaire par administration d'oxybutynine est que 
c'est un principe actif %fes rapidement r6sorb6 par voie digestive, et dont Tabsorption 
irr6guliere demande Tadjonction d'un autre principe actif, notamment \m de ceux qui 
favorisent la resorption. 
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NOUVELLES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES DESTINEES 
AU TRAITEISIENT DE LTNCONTINENCE UEUNAIKJE 

La pr^sente invention se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et en particulier au 
5 domaine de la pharmacotechnie. 

Elle a plus particulierement de nouvelles formes galeniques destinees au traitement de 
I'incontinence urinaire, notamment d'imp^riosit^ et d'instabilite chez la femme. 




EUe concerne specifiqueraeni de nouvelles compositions phannaceutiques destinies au 
traitement de I'incontinence urinaire par une association d'une substance cholinergique et 
musculotrope et d'un agent estrogene modere peu resorb6 par voie locale, caracterisees en ce 
que la substance cholinergique est I'oxybutynine, que I'agent estrogene peu rdsorbd est un 
derive estrogenique choisi panni Testriol, le 1 6-epiestriol, I'estriol et leurs derives est^rifids 
et/ou ^therifies et en ce que I'administraUon s'effectue sous une des formes approprides pour la 
voie vaginale. 

Dans une association de deux principes actifs de nature chimique ties difKrente, le probleme 
se pose toujours de pouvoir realiser une liberation des principes actifs qui soit equilibree, en 
r^duisant la vitesse d'absoiption d'un des principes actifs et/ou en adaptant la diffusion du 
principe actif le plus rapidement diffiisible. 

Cependant ce principe technique est difficile a mettre en pratique et on constate surtout par 
voie generale que dans un melange de principes actifs un des principes actifs est r6sorb6 plus 
rapidement que I'autre ou bien que le principe actif peu resorbe influe defavorablement sur la 
resorption de I'autre principe actif. • - 

C'est la raison pour laquelle le probleme de la resorption simuitante de plusieurs principes 
actifs est souvent un probleme dijBBcile aresoudre, 

Le probleme du traitement de I'incontinence urinaire par administration d'oxybutynine est que 
c'est un principe actif tres rapidement resorbe pai- voie digestive, et dont I'absorption 
irr^guliere demande I'adjonction d'un autre principe actif notanmient un de ceux qui 
favorisent la resorption. 
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On sail que Vincontinence urinaire affecte environ 20 % des adultes et surtout des femmes et 
a un impact psychosocial qui n'est pas ndgligeable, car il s'agit dhine affection qui retentit sur 
toutes les activit6s de la vie quotidienne. EUe touche plus particuUferement les femmes. 

5 H existe deux types d'incontinence urinaire chez la femme : 

1 - L'incontinence d'effort, caract6risee par des fiiites urinaires involontaires, survenant, quel 
que soit le remplissage v&ical, au cours de Teffort, et cessant avec lui, elle a pour cause 
un d6feut de fonctionnement du sphincter v6sical. 

10 2 - L'incontinence par imp6riosit6 mictionneUe qui se manifeste par des fbites urinaires 
pr6c6d6es ou accompagn^es de besoins imp6rieux. Elle est la traduction d'une instabiUt6 
du detrusor (muscle lisse de la vessie), qui se contracte de manifere anarchique et 
incontrolable, au cours de la phase de remplissage de la vessie. 

1 5 La pr6valence de l'incontinence augmente avec I'Sge et, apr^ 50 ans, il est frequent d'obs^er 
des incontinences mixtes associant les deux types d6crits ci-dessus. 

Aprhs la menopause, I'aiTdt de la s6cr6tion d'estrog^nes par Tovaire, qui est responsable k 
terme de I'atrophie vulvo-vaginale, touche aussi la muqueuse de I'uretre et du trigone v6^ical, 
20 qui sont riches en r6cepteuts estrog^niques. D en r6sulte une diminution de l'6paisseur ,de la 
muqueuse et des modificadons du chorion qui diminuent la souplesse de I'ur^e et aggravent 
les troubles urinaires. 

Le traitement de l'incontinence consiste h administrer un agent relaxant des muscles Usses tel 
25 que I'oxybutynine qui agit directement sur le site en position distale par rapport au r6cepteur 
cholinergique. La dose usuelle dans le traitement m6dicamenteux consiste en des doses 
r6p6t6es de deux a quatre fois par jour, pour I'oxybutynine. Ceci est difficile k r6aliser car 
radministration n6cessite une raise en confonnite avec le sch6ma th6rapeutique et c'est 

inefficace du point de vue des coats. De plus, I'oxybutynine est affectee defavorablement par 
30 la lumifere et a besoin d'une protection vis-i-vis de I'air. Ces propriet6s n'aident pas k la 

formulation du medicament sous une forme d'administration par laquelle on peut administrer 

I'oxybutynine k une vitesse contr616e et connue, par unite de temps, pour produire la therapie 

projet6e. 
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A la lumi6re de la pr6sentation qui precede, il est connu des scientifiques verses dans les 
techniques de distribution m6dicale et de distribution pharmaceutique, auxquelles appartient 
la presente invention, qu'il existe un besoin urgent de disposer d'une forme d'administration 
qui puisse delivrer le medicament precieux qu'est Toxybutynine, a une dose k debit controle, a 
5 un patient en besoin clinique de traitement de Tincontinence. II existe 6galement un besoin 
urgent de disposer d'une forme d'administration originale et de pouvoir disposer des moyens 
de mise en oeuvre d'un mode de traitement therapeutique permettant la d61ivrance de 
Toxybutynine a une vitesse contrdlee sans qu'elle ne manifeste d'effets secondaires gSnants. 

10 Uoxybutynine est le principe actif de la sp6cialit6 DITROPAN®, II s'agit chimiquement du 
chlohydrate de oc-cyclohexyl oc-hydroxybenzfene acetate de 4-(diethylamino)-2 butynyle. 

La molecule comporte un atome de carbone asym^trique. Le compose ainsi que son 
metabolite desethyle ont deja ete d6doubles en (R) et en (S) oxybutynine ou en (R) ou (S) 
15 desethyloxybutynine (Sepracor EP9141 13). La S-oxybutynine a ete utilis6e dans le traitement 
de rincontinence urinaire. 

n va de soi qu'i d6faut de chlorhydrate d'oxybutynine, on pent utiliser avec la m8me efficacit6 
un autre sel therapeutiquement acceptable d'oxybutynine choisi notamment dans le groupe 

20 constitue par rac6tate, le bitartrate, le citrate, T^detate, Tedisylate, Testolate, I'^sylate, le 
fumarate, le gluceptate, le gluconate, le glutamate, le bromhydrate, le chlorhydrate, le lactate, 
le malate, le mal6ate, le mandelate, le mesylate, le m6thyhiitrate, le mucate, le napsylate, le 
nitrate, le pamoate, le pantothenate, le phosphate, le salicylate, le stearate, le succinate, le 
tamate et le tartrate. 

25 . . 

La demande de brevet intemationale WO 95/23593 constitue Tart anterieur le plus proche. On 
propose dans ce document un traitement de Tincontinence urinaire chez la femme et 
notamment chez la fenime menopaus6e, par une association contenant un substrat pour 
Toxyde nitrique - Synthase (NOSS) ou un donneur d'oxyde nitrique (NOD) et un progestatif, 
30 un estrogfene et ou un agoniste partiel d'estrogfene, 

Le substrat pour Toxyde nitrique Synthase est Targinine. Le donneur d'oxyde nitrique est le 
nitroprussiate de sodixim. 



L'estrogene utilis6 dans cette association est de pr6ference le valerate d'estradiol, les 
estrog^nes 6quins conjugu6s, le 17P-estradiol ou encore I'estrone ou Testriol. Le NOD est 
administrd par voie orale ou par voie transdermique. 

5 Egalement le brevet US6.262.115 (Alza Corp.) d6crit une m6thode de traitement de 
I'incontinence qui consiste a administrer par voie orale une dose d'oxybutynine present6e sous 
une forme k liberation prolong6e. 

En ejEfet, I'oxybutynine, m6dicament musculotrope largement utilis6 pour le traitement de 
10 incontinence urinaire, comporte des inconv6nients qui resident dans le fait qu'U s'agit d'un 
m6dicam«it r^idement m6taboUs6 dans I'organisme en son d6riv6 d6s6thyl6 plus toxique 
mais ayant perdu I'activite musculotrope (Hughes, Xenobiotica (1992) 2 859-869). De ce fait, 
pour maintenir des taux sanguins efficaces pendiant une longue p&iode il est nteessaire de 
realiser un systeme k deux comprim^s dont le principe actif est roxybutynine, un^ premier 
15 comprime assure une lib6ration de I'oxybutynine pendant une courte p6riode de t^ps (par 
exemple moins de 6 heures) et un second comprim6s qui lib^re de I'oxybutymne pendant une 
p6riode prolong6e par exemple de 18 k 24 heures (voir brevet US 6.148.359). 

Cependant, I'oxybutynine. possMe par elle-mdme des effets secondaires ggnants du type anti- 
20 cholinergique, tels que s6cheresse de le bouche, difficultes d'accommodation, constipation, 
tachycardie, vertiges, aggravation de troubles psychiatriques (Jonville A.P. et coll. Therapie 
1992, 47 389-392). H n'est done pas ais6 d'augmenter les doses d'oxybutynine. 

L'objet de la pr^sente demande de brevet consiste k ddvelopper une preparation gal6nique 
25 administrable par voie vaginale et apportant deux principes actifs : I'oxybutynine et un d6riv6 
estrogenique comme par exemple I'estiiol associ6 ou non. 

L'administration de I'oxybutinyne par voie vaginale a deux avantages : 

1. Elle permet une resorption du principe actif au voisinage mSme de I'organe cible, le 
30 muscle vesical. 



2. Elle evite Teflfet de premier passage h6patique, obligatoire apres prise orale, diminue 
par consequent la quantite de principe actif detruit par le foie et reduit de ce feit les 
doses thersBpeutiques necessaires. 




La voie vaginale permet ainsi d'utiliser des doses moindres en augmentant Teffet local du 
produit et en reduisant ses effets secondaires anticholinergiques dus k son action sur les 
organes autres que la vessie. 

5 L'objectif est egalement de mettre au point une fonnulation galenique assurant \me liberation 
prolongee et la plus regulidre possible du principe actif k action systemique au cours du 
nycth6m6re, de fa9on k compenser la demi-vie courte de Toxybutynine et d'eviter la n6cessit6 
de prises rep6tees dans la joum6e. 

10 Uobjet de Tinvention est done de r6aliser une foime galenique qui garantit la lib6ration 
prolongee de Toxybutynine, de naani^e k assurer une couverture tii6rapeutique pendant au 
moins 12 heures. C'est TintdrSt de la voie vaginale. 

Un autre objet de Tinvention reside dans le fait qu'on associe k I'oxybutynine un estrogfene 
15 comme Testriol dont les effets trophiques s'ajoutent d*une maniere synergique k ceux de 
Toxybutynine^ mediateur direct de la musculature. 

Par ailleurs, parmi les derives estrogeniques, Testriol a et6^ choisi car c'est un estrogene 
moderd, utilise dans le traitement des troubles locaux de la menopause, et dont la difEusion 
20 generale est peu importante lorsquHl est administr6 par voie vaginale. 

A - ASSOCIATION DE DEUX PRINCIPES ACTIFS 

Le Demandeiu: a 6tudi6 Toxybutynine actuellement commercialis6e et pr6sent6e sous forme 
de comprimes dos6s k 5mg avec une posologie joumalifere chez Tadulte, de 2 ^ 4 comprim6s, 
25 Par voie orale^, celle-ci est r^idement absorb6e et aux doses pr6conis6es la mesure des taux 
plasmatiques a nnds en evidence des maximums de 8 ^ 18 ng/ml en un temps max (T' max) 
compris entre 0,5 et 1,4 heures. L'oxybutynine subit en outre, un important effet de premier 
passage hepatique et il en resulte une biodisponibilit6 systemique voisine de 6 %. 

30 On a constate d'autre part que Testriol, cet estrogene faible, connu pour sa capacite d'am61iorer 
localement la trophicite ur6thrale et de stimuler les r6cepteurs alpha-adr6nergiques, 
responsables de la fermeture du col vesical, 6tait susceptible de manifester son action sur 
rincontinence urinaire avec une faible division vaginale dans les systemes circulants- 
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L'hypoth^se de travail a 6t6 de faire passer par voie vaginale I'oxybutynine pour obtenir une 
action systdmique prolong6e avec des taux circtxlant phamiacologiquement acceptables et 
ensuite de I'associer a une substance estrog6nique qui stinaule localanent les r6cepteurs oc- 
adr6nergiques responsables de la fermeture du col v6sical d'associer une substance comme 
I'oxybutynine active par voie orale, done d'action syst6mique, k un principe actif connu pour 
am61iorer une trophicite locale et de ce feit avoir une action ben6fique svx I'incontinence 
ixrinaire. 

R - CHOIX im T.A VOIE P*APMIMST RATION 

Les deux principes actife en fonction de leur mode d'action ainsi que de leur comportement 
phaxmacologique, sont orient6 vers la voie vaginale. 

Pour I'oxybutynine il est n6cessaiie de diminuer sa m6tabolisation r^ide due au ler passage 
hepatique et d'augmenter ainsi sa biodisponibilit6 en recherchant des taux circulants..|noins 
aeves que ceux rencontres au T' max mais plus constants dans la dur6e. Uabsoiption vaginale 
est une des possibilit6s pour atteindre ces r^sultats. 

Quant aux d6riv6s estrog6niques, compte tenu de leur faible absorption vaginale et .4e leur 
activity pharmacologique essentiellement locale, la forme vaginale est dans ce cas la.mieux 
adapt6e. - 

r - f /OXYBTJTYNINE PAR VOm GENERALE 

Aujourdliui, I'oxybutynine utiliste dans le traitsanent de I'incontinenee urinaire est administree 
par voie orale, les produits commercialisms 6tant des comprimfe dos6s k 5mg h Ub6ration 
inmi6diate. 

Ce type de gal6nique associte au fait que la mol6cule d'oxybutynine a une demi-vie 
d'61imination courte (2 heures) obUge k de multiples prises quotidiennes Qnsqa'k 4) pour avoir 
une action tout au long de la joumee (mentions 16gales DITROPAN®, dictionnaire Vidal 
2001). 

II en r6sulte un inconfort inherent a I'obligation de ces nombreuses prises quotidiennes, et ces 
r6p6titions enti^ent k chaque fois vai pic plasmatique important du produit (I'oxybutynine 
subissant une importaate degradation h6patique par effet de ler passage), ceci ayant pour 
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consequence de provoquer des effets indesirables bien connus et tres genant pour les patients 
(dictionnaire Vidal 2001 DITROPAN®). Ceux-ci souvent abandonnent le traitement- 

Actuellement, aucune forme a liberation prolongee n*est disponible aupres da corps medical. 
5 Cependant, im certain nombre de ces formes sent a I'etude. 

II s'agit notamment du DITROPAN® XL qui r6duit le nombre d^6pisodes incontinents mais qui 
cependant ne permet pas d'6viter Tapparition d'effets indesirables (Gleason et coll.. Urology, 
54(3), 420-3, 1999 sept) ce qui s*explique par le passage syst6mique du produit equivalent a 
10 celui du DITROPAN®. 

D'autres voies d*administration sont en coxirs de developpement permettant d'avoir une 
diffusion continue du produit : par exemple la voie transdermique (brevet WOOl/80796), 
D*apres certains auteurs, cette voie permet d'avoir une efficacite comparable a celle de la voie 
15 orale mais ne supprime pas de maniere significative les effets indesirables inherents au passage 
syst6mique de Toxybutynine qui conduisent certains patients k abandonner leur traitement (Ho 
C, Issues Health. Technol., (24), 1-4, 2001 oct). 

D - L'OXYBUTININE PAR VOIE LOCALE gjROGENITALE^ 

20 Uadministration v6sicale d*oxybutynine par rinterm6diaire d'un catheter est utilise chez 
certains patients. 

Cette voie permet d'obtenir une action locale du produit, directement au niveau du muscle 
vesical et par consequent permet de diminuer Tintensite des effets indesirables (Lethoranta K. 
25 Scand. J. Urol. Nephrol, 36, 18-24,2002 / Ferrera P. et coll., B. J. U, Int., 87(7), 674-8, 2001 
May / Distasi SM. et coll., J.Urol., 165(2), 491-8, 2001 Feb.). 

Uinconvenient de la voie vesicale r&side dans le fait que cette voie d'administration n'est 
possible qu'en utilisant un cath6ter intra uretral ce qui limite par ddfinition le nombre de 
30 patients pouvant en benej&cier. 

L'administration du produit dans une cavit6 voisine, le vagin, doit 6tre est envisag6e. EUe pent 
se r6aliser par differentes formes : 
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1 Uaoneau vaginal 

L'aimeau vaginal est un dispositif que Von implante dans la cavit6 vaginale de la patiente et qui 
va lib6rer I'oxybutynine de maniere continue pendant 28 jours (brevet WO 01/70154) 
(Schroder A. et coll.. Urology, 56(6), 1063-7, 2000 Dec.) . 
5 L'inconvenient majeur est la presence pennanente de Vanneau et de tout ce que cela implique 
en mati^re d'inconfort, d'asepsie ou de r6action locale. 

7 - Uovule vaginal 

Pour eviter cet inconvenient majeur, le Demandeor a d6velopp6 un ovule vaginal 
10 d'Oxybutynine. associ6 ou non k de Vestriol. qui soit facilement administrable et qui soit bien 
tolere aussi bien au niveau local qu'au niveau syst&nique. 

L'int&St de I'association et de la forme phannaceutique sont expUqu6s dans les paragraphes 
siuvants. 

■ .4" 

15 La pr^sente invention se rapporte done k I'administration par voie vaginale d-un ovule 
contenant de I'oxybutynine et un estrogtoe d6riv6 de I'estradiol. En effet, pour mettre en accord 
toutes les hypothtees, le choix d-une formulation k liberation prolong6e parait 6tre la! mieux 
adaptSe. 

20 Peu utilis6e pour la voie d'administration vaginale, Texp^rience a deja permis de r6aliser une 
forme d'un sel de principe actif. Cette fonnulation permet grace k un temps de contact prolonge 
avec la muqueuse, d'obtenir un passage d'oxybutynine plus r6guUer dans les systfemes 
circulants et une m^taboUsation moindre, I'estriol 6tant par ailleurs. directement sur son site 
d'action. 

25 ... 

La fonnulation selon I'invention, est compos6e d'une association de glyc6rides hemi- 
syntli6tiques de points de fusion adapt6s, ayant des caractferes Upophiles differents. caract6ris6s 
par leur indice d'hydroxyle, sachant que ceux-ci sont comius pour modifier les profils de 
liberation de certains actifs. On y ajoute de la silice. La siUce est utilis6e, i deux fins bien 

30 pr6cises : 

a - maintenir homogene la suspension de I'actif insoluble dans les corps gras, 

b - donner k la formulation un caractere bio-adhesif lors de la fusion de la masse grasse dans le 

vagin, par des liaisons hydrogene entre les prot6ines du mucus vaginal et les groupements 

acides des acides siliciques 
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L'avantage d'une telle formulation est d'avoir dans le cas de Tassociation un actif dissous dans 
la phase grasse (restriol) et im autre en suspension (le chlorhydrate d^oxybutynine). 

Par suite de leurs structures chimiques respectives on ne prevoit pas de rencontrer 
5 d*incompatibilite entre ces deux substances. La verification a ete effectuee au cours dessais de 
stabilite de la forme, aux conditions ICH. 

MSthodes d^^tude et d*6valuation de la formulation : 

Celles-ci sont r6alis6es "in vitro" par des 6tudes comparatives de dissolution (lyodisponibilit6). 
1 0 Les formulations selectionnees "in vitro" ont et6 conjBurmees par des 6tudes "in vivo". 

La recherche des doses definitives a ete efiFectu6e une fois les premieres cinetiques d'absorption 
des actifs r6alis6es. 

Uobjet de Tinvention se definit done par la realisation d'une forme pharmaceutique permettant 
15 Tadministration la mieux adaptee, a la pathologic d*un malade incontinent avec des efifets 
secondaires attenues. 

Selon un mode d*ex6cution prefere les principes actifs sont Toxybutynine sous forme de base, 
ou de sel avec im acide mineral ou organique therapeutiquement -compatible, sous forme 
20 racemique ou optiquement active (6pimferes) et dans le cas d\ine association un principe actif 
estrog6nique d6rive de Festradiol ou de Testriol, dissout dans un excipient ou un vehicule gras, 
adapt6 pour radministration par voie vaginale et Tautre en suspension (chlorhydrate 
d'oxybutynine), 

25 Parmi les esters d'estradiol on pourra citer les ac6tates, les butyrates, les propionates, les 
nicotinates, les salicylates, les cyclopentyl propionates et les cyclohexyl ac6tates. Parmi les 
6thers d'estradiol on citera les di- m6me -6thers des deux alcools comme par exemple le 3, 17 - 
dimethoxy ou d'6ther differents comme par exemple le 3-propyloxy 17-methoxy estradiol ou 
bien encore des structures mixtes ether/ester comme le 3-ac6toxy, 17-m6thoxy estratriene ou le 

30 3-propionyloxy 17-m6thoxy estratriene. 

Parmi les deriv6s de Testriol on pourra citer le 3-methoxy 16,17-dinicotinoyloxy estratrifene. 
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Les glyc6rides h6mi-synth6tiques solides sont choisis parmi les Witepsol WS ou WH19 et le 
Suppocire NA 16, NA 1 50. lis sont utilis6s comme masses grasses pour lar6aUsation d'ovules. 
Le choix est d6tennin6 par le niveau du point de fusion (en general le plus voisin possible de 
370 C), de la nature de la viscosity au voisinage du point de fusion et de leur indice 
d'hydroxyle. 

Uoptimisation de la Ub6ration entre les mati&res grasses, en variant les proportions de I'une et 
de I'autre a montrd que la fraction la plus fevorable en terme de liberation lente du principe 
actif 6tait un m61ange en proportions sensiblement egales de Witepsol WH 19 et de Suppocire 
NAiSO. 

On pent adjoindre aux masses grasses des agents hydrophiles du type PEG 4000 k 6000 pour 
exercer une influence sur les points de fusion des glyc6rides h6mi-synth6tiques et pour 
modifier les profils de lib^ratioiL 

. "6 

Parmi les agents de suspension incorpoi^s dans la formulation, on relfevera diff6rentes quaUtfe 
de siUce comme par exemple I'AEROSIL® 200, I'AEROSIL® R992, les produits COR84 et 
300 de la soci6t6 Degussa qui se diff6rencient entre eux par le caractfere lipophile ou hydrophile 
de chacun. 

Le pourcentage d'agent de suspension pouira Stre compris entre 0 et 10 % mais de preference 
entre 1,5 % et 5 % en fonction duprofil de liberation recherche. 

La formulation selon Vinvention contient aussi un ou des agents geUfiants qui ameiiorent 
I'adhesion des formes k la paroi vaginale. Les agents gelifiants selon l-invention sont des 
derives de la cellulose et nptamment des derives alkyl6s ou hydioxyalkyies de la ceUulose. On 
citera a cet egard les hydroxypropyl celluloses (HPC), les (hydroxypropyl) meHiyl celluloses 
(HPMC), I'hydroxy ethyl methyl cellulose. EUes sont presente en des quantit^s allant de 
5 a 20 % de la formulation. On utilise de preference des HPMC comme celles du type SM4000 
) ou 6J-60-90 SM4000, ainsi que celles denommees 90 SH 100.000. 

Les hydrogels formes a partir de ces agents gelifiants sont assez sensibles au cisaillement et 
necessitent une ^plication industrielle tres compUquee. Les produits preferes sont ceux 
commerciaUses sous la maique Metolose (Shin Etsu). On pent utiliser egalement comme agent 
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gelifiant des carbomferes et plus particulierement le polycarbophil qui forme ua gel "in situ" 
avec les liquides aqueux du milieu vaginal. 

La dose d'oxybutynine contenue dans les ovules est comprise entre 1 et 25 mg mais plus 
particulierement enbe 5 et lOmg de chlorhydrate d'Oxybutynine. En association la dose 
5 d^estrogene moderee est comprise entre 0,01 et 2 mg. La dose d'estriol ou de ses esters ou 
ethers est comprise entre 0,1 mg et 2 mg. EUe est de preference comprise entre 0,2 mg et 
1 mg par prise unitaire. 

Un autre objet de Tinvention est de r6aliser une formulation dont Tadministration au patient soit 
10 facile. 

Un autre objet de Tinvention reside dans le fait qu'il soit possible ainsi de diminuer les doses 
administrables d'oxybutynine pendant un nycthemere. 

15 Un autre objet de Tinvention reside dans le fait de mettre au point une forme d'administration 
d'une duree faction prolongee dont les effets secondaires li6s k la presence d'oxybutynine 
soient sensiblement diminu6s et meme supprimes. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention, Us ne la limitent en aucune fa9on. 

20 

EXEMPLEI 

Capsule gyn6cologique pour radministration vaginale 
Formulation unitaire pour une capsule 



Chte d'Oxybutynine 5 mg 

25 Estriol 1 mg 

Vaseline 0,200 g 

Sesquioleate de Sorbitol 0,05 g 



Perhydrosqual^ne qsp. une capsule de 1,85 g 

Enrobage : Gelatine, glycerol, agent conservateurs qsp une capsule d'un poids de 1,85 g 

30 

EXEMPLE II 
Suppositoire vaginal 

Fomiulation unitaire pour un suppositoire 

Chte d'Oxybutynine 5 mg 



lOyue IKS Kf^t l£J\J£. 

gelifiant des carbonieres et plus particulierement le polycarbophil sous Ibrnic acide ou saliliee, 
panic ulieremcnL sous rorme de sel de calcium, qui fomie un gel "in situ" avec les liquides 
aqueux du milieu vaginal. 

La dose d'oxybut>-nine contenue dans les ovules est comprise entre 1 et 25 mg mais plus 
5 particulierement entre 5 et lOmg de chlorhydrate d*Oxybutynine. En association la dose 
d'estrogene moderee est comprise entre 0,01 et 2 mg. La dose d'estriol ou de ses esters ou 
Others est comprise entre 0,1 mg et 2 mg. Elle est de preference comprise enti'e 0.2 mg et 
1 mg par prise unitaire. 

10 Un auti-e objet de ['invention est de realiser une formulation dont radministration au patient soit 
facile. 

Un autre objet de Tinvention reside dans le fait qu'il soit possible ainsi de diminuer les doses 
administrables d'oxybutynine pendant un nycthemth-e. 

15 Un autre objet de Tinvention reside dans le fait de mettre au point une forme d'administration 
d*une duree d*action prolong6e dpnt les effets secondaires li6s a la presence d'oxybutynine 
soienl sensiblement diminu6s et mfeme supprira6s. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention. lis ne la limitent en aucune fa9on. 

20 

EXEMPLE I 

Capsule gynecologique pour radministration vaginale 
Formulation unitaire pour xuie capsule 
Chte d'Oxybutyriine 5 mg 

25 Estriol . ' 1 mg 

Vaseline 0,200 g 

Sesquioleate de Sorbitol 0,05 g 

Perhydrosqualene qsp. tme capsule de 1.85 g 

Enrobage : Gelatine, glycerol, agent conservateurs qsp une capsule d'un poids de 1.85 g 

30 

EXEMPLE II 
Suppositoire vaginal 

Fomiulation unitaire pour un suppositoire 

Chte d'Oxybutyriine 5 mg 



Estriol 

Witepsol®H35 
Witepsol® H37 
qs pour un suppositoire pesant 

5 

EXEMPLEm 
Suppositoire vaginal h. liberation prolongde 
Formulation unitaire 



Estradiol 1 mg 

10 Chte d'Oxybutynine 7,5 mg 

Witepsol® HI 9 1,5 g 

Witepsol® H3 5 1,2 g 

Suppocire® BM 0,3 g 

Precirol® 03 g 



15 On prepare ainsi des su|^ositoires vaginaux d^m poids moyen de 3,3085 
EXEMPLEIV 

Gel bio-adh6sif compact pour usage gyn6cologique 
Chte d'Oxybutynine 
20 Estriol 

Poly6thyl^e glycol 4000 
Transcutol® 

Polym^re d'acide polyvinyl carboxylique 
Agent conservateur 
25 Tri^thanolamine qs pour pH 6,5 
Eau purifi6e qsp 100 g 

Ce gel est r6parti en doses k I'aide d'une pompe 
doseuse munie d'une canule 

30 

EXEMPLE V 

Pour un ovule de 2gr (ovule 3) 

Wit^sol® H19 0,965 g 
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0,5 mg 
1,4 g 

1,6 g 
3,0055 g 



5 mg 
1 mg 

1 g 
5,00 g 
1,000 g 
0,30 mg 



4g 
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Suppocire NAI 50 0,965 g 

A6rosil®200 0,060 g 

Chte d'Oxybutynine 0,010 g 

Estriol 1»5 mg 
5 PF de I'ovule 34,9° C 
Temps de fusion 23min 
PA actif Ub6r6 en 6 H = 30 % 

EXEMPLEVI 

1 0 Pour un ovule de 2gr (ovule 4) 

Witepsol® H19 0,995 g 

Suppocire 0,995 g 

Chte d'Oxybutynine 0,010 g 

Estriol 0,005 g 

15 PF de I'ovule 34,5° C 
Temps de fusion 1 9 min 
PA.lib6r6en6H = 75% 

EXEMPLE Vn 

20 Pour un ovule de 2gr (ovule 1 ) 

Witepsol® H19 0,960 g 

PEG 6000 0,010 g 

A6rosil 300 0,060 g 

Chte d'Oxybutynine 0,010 g 

25 Estriol 0,001 g 

Suppocire NAI 50 0,959 g 
PF 36° C 

Temps de fusion 38 min 
PA.Ub6r6en6H = 52% 



EXEMPLE Vm 

Povir un ovule de 2gr (ovule 2 

Witepsol® H19 0,960 g 
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PEG 4000 



0,010 g 
0,060 g 
0,010 g 
0,002 g 
0,958 g 



A6rosil2000 
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Chte d'Oxybutynine 

Ether methylique d'Estradiol 

Suppocire NAI 50 



PF 35° C 

Temps de fusion 30 min 
PA. Ubdrd en 6 H = 60 % 

10 EXEMPLEIX 
Capsule moUe 

Chte d'Oxybutynine 10 mg 

Huile d'arachide 100 mg 

Polycarbophil 60 mg 
15 Enveloppe 

Gelatine, colorant 

EXEMPLEX 
Pour vin ovule de 2gr 

20 Wit^sol® H19 0,950 g 

Suppocire NAI 15 0,950 g 

Silice colloldale 200 0,070 g 
Acide vinyl caxboxylique 

(Carbopol 1382) 0,019 g 

25 Estriol 0,001 g 

Chte d'Oxybutynine 0,010 g 

EXEMPLE XI 
Pour un ovule de 2gr 

30 Witepsol® S590 0,950 g 

Suppocire NAI 50 0,950 g 

H.P.M.C (Hydroxypropyl methyl cellulose). 0,078 g 

Chte d'Oxybutynine 0,020 g 

Estriol 0,002 g 



101 uopul 
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EXEMPLE Xn 
Pour un ovule de 2gr 

Witepsol®H19 0,960 g 

Suppocire NAI 50 0'96O g 

3-propyloxy 17-in6thoxy estradiol 0,002 g 

Chte d'Oxybutynine 0,0 1 5 g 
Polycarbophil sous forme de sel de calcium (Goodrich) 0,063 g 




REVENDICATIONS 



Compositions phaxmaceutiques destinees au traitement de Vincontinence urinaire 
caract6risees en ce qu'elles contiennent comme principes actifs roxybutynine en 
association ou non avec un estrogene modere peu resorbe en melange avec un 
excipient ou un v6hicule inerte, non toxique, phannaceutiquement acceptable. 

Compositions pharaiaceutiques selon la revendication 1, caract6risees en ce que 
rOxybutynine est choisie paraii I'Oxybutynine base, ses sels d'addition avec un acide 
mineral ou organique et ses 6pimferes. 

Compositions phaxmaceutiques selon la revendication 1, caracteiisees en ce que 
Testrogene modere peu resorb6 est choisi dans le groupe forme de I'Estriol, du 16- 
epiestriol, de TEstradiol et de leurs esters, Others et 6lhers mixtes. 

Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisees en 
ce que Texcipient ou le vehicule est un de ceux qui conviennent pour Tadministration 
parvoie vaginale. 

Compositions pharmaceutiques selon la revendication 4, caracteris6es en ce qu'elles 
sont formul6es sous forme d'ovules, de suppositoires, de capsules ou de gels. 

Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendications precedentes 
caracteris6es en ce qu'elles contiennent de 1 ^ 25 mg d'Oxybutynine, 

Compositions pharmaceutiques selon la revendication 6, caracterisees en ce qu'elles 
contiennent de 5 a 10 mg de chlorhydrate d'Oxybutynine. 

Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendication 1 a 5, caracterisees en ce 
qu'elles contiennent une dose d'estrog^ne moder6 peu r6sorb6 allant de 0,01 k 2 mg 
par prise xmitaire. 

Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8, caract6ris6es en ce que la 
dose unitaire d'estriol s'6chelonne de 0,25 k 1 mg. 
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10. Compositions pharmaceutiques selon IHane des revendications pr6c6dentes 
caract6ris6es en ce qu'elles contieraient en outre un ouplusieurs agents de suspension. 

1 1 . Compositions pharmaceutiques selon la revendication 10, caract6ris6es en ce que le ou 
les agents de suspension sont des derives d'acide silicique bioadh6sifs et notamment 
ceux vendus sous la marque Aerosil®. 

12. Compositions pharmaceutiques selon I'une des revendications pr6c6dentes 
caract6ri86es ea ce que I'excipient est une phase grasse form6e de glyc6rides semi- 
synth6tiques. 

13. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 11, caract&is6es en ce que les 
glyc6rides h6mi synth^tiques sont choisis paimi les produits d6nomm6s Witepsol® et 
les produits d&tiomm^s Suppocire. 

14. Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendications pr6c|dentes 
caracteris6es en ce que les formulations contiennent en outre un ou des^ agents 
g61ifiants. 

15. Compositions phannaceutiques selon la revendication 14, caract6ris6es en ce que le ou 
les agents g61ifiants sont des d6riv6s de la cellulose et liotanunent des d6riv6s alkyl^s 
et/ou hydroxyalkyl6s de la cellulose. 

16. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 13, dans lesquelles Tagent 
g^Ufiant est un carbomfere et phis particuUferement le polycarbophil sous forme acide 
ou salifiee. 

17. Compositions pharmaceutique selon la revendication 14 ou la revendication 16, dans 
lesquelles I'agent gelifiant est le polycarbophil sous forme de sel de calcium. 
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10. Compositions phannaceutiques selon Tune des revendications prec6dentes 
caractdrisees en ce qu'elles contiennent en outre un ou plusieurs agents de suspension. 

11. Compositions phamiaceutiques selon la revendication 10, caracteris6es en ce que le ou 
les agents de suspension sont des derives d'acide silicique et notamment ceux vendus 
sous la marque Aerosilc®. 

12. Compositions phannaceutiques selon Tune des revendications precedentes 
caracterisees en ce que Texcipient est une phase grasse fonn6e de glyc6rides semi- 
synth6tiques. 

13. Compositions phannaceutiques selon la revendication 12, caracterisees en ce que les 
glycerides h&oi synth6tiques sont choisis panni les produits d6nomm6s Witepsol® et 
les produits d6nomm6s Suppocire. 

14. Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendications prec6dentes 
caract6risees en ce que les fonnxilations contiennent en outre un ou des agents 
gelifiants. 

15. Compositions phannaceutiques selon la revendication 14, caract6ris6es en ce que le ou 
les agents. g61ifiants sont des d6riv6s de la cellulose et notamment des derives alkyl6s 
et^ou hydroxyalkyles de la cellulose. 

16. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 14, dans lesquelles Tagent 
g61ifiant est un carbom^re et plus particuliferement le polycarbophil sous forme acide 
ou salifi6e. 



17. Compositions pharmaceutique selon la revendication 14 ou la revendication 16, dans 
lesquelles Tagent g61ifiant est le polycarbophil sous forme de sel de calcium. 
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